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Abstract
This report describes the synthesis of a previously unknown bicyclic β-keto ester; 3,3-
dimethyl-2,4,9-trioxabicyclo[4.3.0]non-1(6)-ene-5,7-dione. It is supposed to be able to act
as an intermediate in the preparation of tetronic acid, whose derivatives have many ap-
plications for example in the phamaceutical industry. The compound is referred to as
’hypotesestoffet’ through out the report. The synthesis is based on Meldrum’s acid’s
ability to deprotonate in an alkaline solution. When donating a proton, it is possible for
Meldrum’s acid to bind to acetyl chloride, and it is hypothesized that if a haloacid halide
is used instead, an intramolecular nucleophilic substitution reaction can occur leading
to a bicyclic molecule; hypotesestoffet.
This is attempted with pyridine and sodium hydride and with six different haloacid
halides. Observations during the process in the laboratory leads to reassessment of the
initial hypothesis, as the hypothesized compound is not produced. It is found that only
the first synthesis with Meldrum’s Acid and cloroacetyl chloride in a solution of pyridine
can lead to the product chloroacyl Meldrum’s acid. This product is purified and it is at-
tempted to create hypotesestoffet by adding basic triethylamine. The experimental data
indicate that it has been possible to obtain the hypothesized product through the revised
hypotehsis. Yet it showed impossible to separate hypotesestoffet and triethylammonium
chloride, even though 1H-NMR analysis indicate that both compounds are formed.
Resume´
Denne rapport beskriver fremstillingen af en hidtil udkendt bicyklisk β-keto-ester; 3,3-
dimethyl-2,4,9-trioxabicyclo[4.3.0]non-1(6)-en-5,7-dion. Stoffet formodes at kunne funge-
re som et intermediat i fremstillingen af tetronsyre, hvis derivater har mange anvendel-
sesmuligheder fx i medicinalindustrien. Stoffet betegnes i rapporten som hypotesestoffet.
Syntesen af stoffet er baseret p˚a viden om, at meldrumssyren deprotoniseres i basiske
opløsninger og kan danne en binding til acetylchlorid. Hypotesen er, at der ved brug af ha-
losyrehalogenid fremfor acetylchlorid kan dannes ringslutning gennem en intramolekylær
nukleofilsubstitionsreaktion. Dette afprøves med henholdsvis pyridin og natriumhydrid
og med seks forskellige halosyrehalogenider. Observationer undervejs i processen i labo-
ratoriet fører til en revurdering af den oprindelige hypotese, idet stoffet ikke fremstilles
som forventet. Det erfares, at der kun ud fra første syntese med pyridin og chloroace-
tylchlorid kan fremstilles chloroacylmeldrumssyre. Produktet oprenses, og der forsøges
ringslutning ved at tilsætte basen triethylamin. Forsøgsresultaterne indikerer, at det har
været muligt at fremstille hypotesestoffet ud fra den revurderede hypotese. Eksperimen-
tielle data indikerer, at hypotesestoffet er dannet ud fra den revurderede hypotese. Det
har dog ikke været muligt at adskille hypotesestoffet og triehylammoniumchlorid, selvom
1H-NMR-analyserne indikerer, at begge stoffer er dannet.
Forord
Denne rapport er udarbejdet af Hanna Louise Hansen, Natasja Ringsing Nielsen og Lisa
Samuelsen i perioden 5. februar til 12. juni 2014 som bachelorprojekt i kemi ved Roskil-
de Universitet. Projektet omhandler organisk syntesekemi herunder fremstillingen af et
hidtil ukendt kemisk stof. Projektet henvender sig til kemistuderende, dog ikke med for-
udsætninger inden for syntesekemi.
I forbindelse med udførelse af kemiske analyse, vil vi gerne takke miljøteknikker Annette
Christensen og laboratorieteknikker Britt Willer Clemmensen, der har været utrolig ef-
fektive og hjælpsomme i forbindelse med 1H-NMR analyser. Derudover vil vi selvfølgelig
gerne takke vores vejleder Fritz Duus, der har brugt langt flere vejledertimer end bevilget
og været en god mentor for os som nybegyndere inden for organisk syntesekemi.
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1 Introduktion
Syntese er en disciplin indenfor kemien, der beskæftiger sig med fremstilling af stoffer.
Form˚alet kan være at fremstille nye stoffer, modificere eksisterende stoffer, finde nye
produktionsveje eller fremstille et specifikt stof i en s˚adan mængde, at det kan bruges
som testmodel i forbindelse med et eksperimentielt forsøg. Syntese er alts˚a essentielt i
søgen efter ny viden [Yaghi et al., 2003].
Although the synthesis of new materials has long been recognized as the most essen-
tial element in advancing technology, it generally remains more of an art than a science
[Yaghi et al., 2003], s. 705.
Der har altid været interesse i at forsøge at fremstille ukendte stoffer og behovet for
specielt designede stoffer, der kan bruges til specifikke form˚al fx af medicinsk karakter,
er stigende [Yaghi et al., 2003].
Der forsøges i denne rapport at fremstille et stof, der vil blive betegnet hypotesestof-
fet. Dette stof formodes at kunne anvendes som intermediat i fremstilling af tetronsyre,
hvis derivater har en lang række anvendelsemuligheder. Tetronsyre har det systemati-
ske navn tetrahydrofuran-2,4-dion. Tetronsyre findes i to tautomere former, der ses i
figur 1.1. Tetronsyrederivater har blandt andet antibiotiske, antikoagulerende og anti-
O
O
O
Oxolan-2,4-dion
O
O
HO
4-hydroxy-oxol-3-en-2-on
Figur 1.1: Resonansformer af tetronsyre Ketoform til venstre og enolform til højre
inflammatoriske egenskaber, hvilket gør dem medicinsk attraktive [Haynes og Plimmer,
1960; Barnickel, 2010; Athanasellis et al., 2010]. De mest kendte derivater af syren er
penicillinsyre og ascorbinsyre. L-ascorbinsyre betegnes ogs˚a som C-vitamin [Barnickel,
2010]. Tetronsyre blev første gang fremstillet i 1896 af Wolff og Schwabe fra ethyl 2,4-
dibromoacetoacetat. I dag fremstilles tetronsyre bl.a. udfra ethyl chloracetoacetat, men
kan ogs˚a isoleres fra bl.a. bakterier, alger og svampe [Walter og Otto, 1987].
I denne rapport formodes det, at tetronsyre kan fremstilles p˚a en alternativ m˚ade og, at
denne metode indebærer et intermediat, der hidtil ikke er beskrevet i litteraturen, som
det i denne rapport er forsøgt at syntetisere. Strukturformlen for det nye stof ses i figur
1.2 i næste afsnit. Stoffet er en bicyklisk β-keto ester, hvilken har mange anvendelses-
muligheder indenfor organisk syntese [Oikawa et al., 1984].
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1.1 Hypotese
Det undersøges om hypotesestoffet p˚a figur 1.2 kan syntetiseres ud fra meldrumssyre
og syrehalogenid med henblik p˚a, at dette stof muligvis vil kunne benyttes i fremstil-
ling af tetronsyre senere hen. Stoffet p˚a figur 1.2 er et bicyklisk molekyle med to ether,
O
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CH3
CH3
O
O
O
3,3-dimethyl-2,4,9-
trioxabicyclo[4.3.0]non-1(6)-en-5,7-dion
Figur 1.2: Hypotesestof 3,3-dimethyl-2,4,9-trioxabicyclo[4.3.0]non-1(6)-en-5,7-dion.
e´n ester- og e´n ketogruppe. P˚a grund af den kompakte struktur formodes det, at det
fremstillede stof er fast ved stuetemperatur. Stoffets systematiske navn er 3,3-dimethyl-
2,4,9-trioxabicyclo[4.3.0]non-1(6)-en-5,7-dion. Stoffet forsøges fremstillet ved at benytte
metoden foresl˚aet af Oikawa et al. [1984] til dannelse af acetylmeldrumssyre. Her tilsæt-
tes acetylchlorid (CH3COCl) en opløsning af meldrumssyre (C6H8O4) i dichlormethan
(CH2Cl2) med overskud af pyridin (C5H5N), og herved er det muligt at danne acetyl-
meldrumssyre. Første trin i reaktionen er at deprotonisere meldrumssyren, se figur 1.3.
Reaktionen sker ved, at meldrumssyren deprotoniseres, da pyridin tiltrækker et hydro-
O
O
CH3
CH3
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Meldrumssyre
+
N
Pyridin
CH2Cl2 	
O
O
CH3
CH3
OO
Meldrumssyreanion
+
⊕
N
H
Pyridinium
Figur 1.3: Syre-base reaktion mellem meldrumssyre og pyridin Der sker en protonisering
af basen, og der dannes meldrumssyreanion.
gen fra meldrumssyren. Derved dannes en negativ ladning p˚a det femte i meldrumssyren.
Der er en delvis positiv ladning ved carbonet i acetylchlorid grundet de elektronegative
atomer chlor og oxygen.
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Denne delvis positive ladning gør, at carbonet bliver tiltrukket af den negative lad-
ning p˚a meldrumssyren og den nye binding opst˚ar ved fraspaltning af chlorid. Dette ses
i figur 1.4. Den overordnede reaktion vil være som vist p˚a figur 1.5.
R	
Carbanion
+ CH3 C
O
Cl
Acetylchlorid
CH3 C
R
O	
Cl
Intermediat
	
−Cl
CH3 C
O
R
Acetyleret carbanion
Figur 1.4: Reaktion mellem acetylchlorid og carbanion
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Figur 1.5: Reaktion til dannelse af acetylmeldrumssyre ud fra Oikawa et al. [1984]
Der sker en protonisering af basen, og syrechloridet kan bindes til meldrumssyren.
P˚a baggrund af ovenst˚aende beskrevne metode opstilles følgende hypotese:
Hypotesestoffet i figur 1.2 kan fremstilles af lettilgængelige kemikalier ved at benytte mel-
drumssyre, en base og halosyrehalogenid.
Hypotesen efterprøves med to forskellige baser, hhv. pyridin i en opløsning af dichlormet-
han og natriumhydrid (NaH) i en opløsning af tetrahydrofuran (C4H4O). Opløsningsmidlet
varierer afhængigt af, hvilken base der benyttes. Pyridin vælges, da denne bruges af Oi-
kawa et al. [1984]. Dog viser et mindre kvalitativt eksperiment, at der kan ske en reaktion
mellem pyridin og chloroacetylchlorid, som potentielt kan p˚avirke den ønskede reaktion.
Dette skyldes, at pyridin grundet et lonepair har nukleofile egenskaber, og dermed kan
afgive en elektron. Natriumhydrid anvendes, da dette er en stærkere base end pyridin
og ikke har et lone pair, der eventuelt kan p˚avirke reaktionen. Natriumhydrid er dog
uopløseligt i de fleste organiske opløsningsmidler, hvilke resulterer i, at der anvendes
tetrahydrofuran som opløsningsmiddel.
Det formodes, at hypotesereaktionen foreg˚ar i flere trin. Første trin vil ligesom p˚a fi-
gur 1.5 være en deprotonisering af meldrumssyren, ved overskud af base formodes det, at
meldrumssyren vil kunne deprotoniseres yderligere og dermed afgive begge hydrogener
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fra det femte carbon. Der reaktanterne reagerer 1:1 kræver dette, at der tilsættes dobbelt
mængde base. P˚a figur 1.6 ses et eksempel med pyridin. Princippet er det samme ved
brug af natriumhydrid og ses i figur 1.7. Dobbeltbindinger er dynamiske, og der kan ske
O
H2CCl
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OO
Chloroacylmeldrumssyre
+
N
Pyridin
CH2Cl2 	
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CH3
OO
Chloroacylmeldrumssyreanion
+
⊕
N
H
Pyridinium
Figur 1.6: Reaktion mellem chloroacylmeldrumssyre og pyridin Der sker en protonise-
ring af pyridin, og der dannes en pyridiniumion og en chloroacylmeldrumssyreanion.
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Natriumhydrid
Na⊕
Natriumion
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H2CCl
O
O
CH3
CH3
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Chloroacylmeldrumssyreanion
+ H2
Dihydrogen (g)
Figur 1.7: Reaktion mellem chloroacylmeldrumssyre og natriumhydrid Der sker en
protonisering af basen og der dannes dihydrogen som gas, der fordamper, natriumion og chloro-
acymeldrumssyreanion.
en delokalisering af pi-bindingerne i molekylet. Det vil sige, at den negative ladning kan
fordeles ud p˚a hvert af oxygenerne eller p˚a det femte carbon. Med en negativ ladningen
p˚a oxygenet kan det formodes, at det delvist positiv ladede carbon fra chloroacetyl-delen
vil blive tiltrukket af den negative ladning fra oxygen, og der kan sluttes en ring ved
en intramolekylær nukleofilsubstitutionsreaktion. Dette ses i figur 1.8. Det formodede
stof bør nu kunne isoleres. For reaktionen med pyridin som base gøres dette ved at gøre
opløsningen sur og ekstrahere de uønskede produkter med vand.
Det antages, at hypotesestoffet vil kunne fremstilles med forskellige syrehalogenider,
og ikke kun chloroacetylchlorid, da syrehalogenider har sammenlignlige kemiske egenska-
ber. Desuden afprøves det, om det er muligt at substituere haloacetylhalogenider med
halopropionylhalogenider. Herved dannes derivater af produktet. Ved at opn˚a forskellige
acetyleringer af meldrumssyren, der fører til dannelse af det samme produkt; hypotese-
stoffet, afdækkes flere mulige produktionsveje til fx tetronsyre og derivater heraf.
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trioxabicyclo[4.3.0]non-1-ene-5,7-dione
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Figur 1.8: Hypotetisk reaktion Ringslutning af chloroacylmeldrumssyre til dannelsen af
hypotesestoffet.
1.1.1 Revurdering af hypotese
Undervejs i forløbet viser analyser af synteserne, at det ikke er muligt at danne hypo-
tesestoffet ud fra ovenst˚aende fremgangsm˚ade. Det viser sig dog, at der er fremstillet
chloroacylmeldrumssyre, der tidligere er beskrevet i litteraturen af To´th et al. [2002].
Dette fører til en revurdering af hypotesen. Chloroacylmeldrumssyre isoleres og opren-
ses, før det kan ringsluttes. Dette gøres ud fra den foresl˚aede metode af To´th et al.
[2002], hvor stoffet opløses i acetone og der tildryppes vand. Chloroacylmeldrumssyre er
ikke opløseligt i vand, og vil derfor fælde ud. Ringslutning af chloroacetylmeldrumssyren
opn˚as ved tilsættelse af stærk base og opvarmning. N˚ar der sættes base til chloroacylmel-
drumssyren formodes det, at basen vil protoniseres ved at tiltrække et hydrogen fra det
femte carbon p˚a meldrumssyreringen. Dette var ogs˚a formodet at være en delreaktion i
den tidligere hypotese, og ide´en er, at hvis chloroacylmeldrumssyre er isoleret først, s˚a
vil basen kunne protoniseres og der vil sluttes ring. Der vælges ikke en natrium-holdig
base, da natrium vil kunne fungere som en god modion til chloroacylmeldrumssyreionen,
og det forventes derfor at være et stabilt molekyle. Dette ses p˚a figur 1.9. Der benyt-
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H2CCl
O
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CH3
CH3
OO
Chloroacylmeldrumssyreanion
+ Na+
Natriumion
	
O
Na⊕
ClH2C
O
O
CH3
CH3
OO
Natrium-chloroacylmeldrumssyresalt
Figur 1.9: Reaktion mellem chloroacylmeldrumssyreion og natriumion Der kan mu-
ligvis dannes et salt mellem chloroacylmeldrumssyre og natrium.
tes i stedet triethylamin som base. Ved protonisering dannes triethylammonium og ved
ringslutning triethylammoniumchlorid, der er et hvidt salt, som er uopløseligt i ether.
Derfor bruges ether som opløsningsmiddel. Herved udfælder triethylammoniumchlorid og
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det filtreres fra med sugefiltration. Opløsningsmidlet fordampes væk, og hypotesestoffet
formodes at være isoleret.
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2 Forsøgsbeskrivelser
2.1 Syntese med meldrumssyre og syrehalogenider (pyri-
din)
Hypotesestoffet med det systematiske navn 3,3-dimethyl-2,4,9-trioxabicyclo[4.3.0]non-
1(6)-en-5,7-dion er forsøgt fremstillet ud fra syrehalogenid, pyridin og meldrumssyre.
Meldrumssyren er syntetiseret ud fra malonsyre eddikesyreanhydrid og acetone, se ap-
pendix A. Der er lavet seks synteser med forskellige syrehalogenider (Aldrich Chemistry
98%). De seks synteser blev foretaget ud fra samme fremgangsm˚ade, som er baseret p˚a
metoden beskrevet af Oikawa et al. [1984]. Den benyttede fremgangsm˚ade er beskrevet
nedenfor.
I en 500 ml kolbe med rund bund tilsættes en opløsning af 14,41 g (0,100 mol)
rekrystalliseret meldrumssyre i 100 ml vandfri dichlormethan (Th.Geyer min. 99,9%).
Kolben er udstyret med en tildrypningstragt og et termometer, og den er derefter pla-
ceret p˚a magnetomrører. Dichlormetan bruges som solvent i denne syntese, da den har
et lavt kogepunkt (40◦C), og dermed let kan fordampes væk. Kolben køles p˚a is, og
der tilsættes 19,78 (0,250 mol) vandfri pyridin (Sigma Aldrich 99,8%) opløst i 50 ml
dichlormethan. Dette forløber over et tidsrum p˚a 10 minutter for at sikre en konstant
temperatur p˚a 0◦C, se figur 2.1.
Den resulterende opløsning er farveløs, og der tilsættes en opløsning af syrehalogenid
opløst i 100 ml dichlormethan. Der tilsættes 0,1 mol syrehalogenid, se tabel 2.1.
Reaktionen skal holdes mellem 0-10◦C for at undg˚a sidereaktioner, og tildrypningen sker
Figur 2.1: Forsøgsopstilling Opstilling benyttet ved syntese af hypotesestof.
derfor langsomt over 4 timer, mens kolben fortsat køles p˚a isbad. Det formodes, at til-
drypning ogs˚a kan ske over længere tid fx 24 timer. Efter tildrypning af syrehalogenidet
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Tabel 2.1: Syrehalogenider Tilsatte mængder syrehalogenider.
Syrehalogenid Molekylvægt (g/mol) Mængde (0,100 mol)
Chloroacetylchlorid 112,95 11,30 g
Bromoacetylchlorid 157,40 15,74 g
Bromoacetylbromid 201,84 20,18 g
2-Chloropropionylchlorid 126,4 12,64 g
2-Bromopropionylchlorid 156,3 10 g (0,058 mol)
2-Chloropropionylbromid 215,8 21,58 g
st˚ar opløsningen under omrøring ved 0◦C i en time og derefter ved stuetemperatur i end-
nu en time. Ved tilsætning af syrehalogenidet skifter reaktionen farve. Farven afhænger
af hvilket syrehalogenid, der tilsættes, se tabel 2.2 for uddybning. Opløsningen fortyn-
Tabel 2.2: Beskrivelse af reaktioner Reaktionens farver efterh˚anden som der tilsættes syre-
halogenid.
Syrehalogenid Tildrypningsstart E´n time Endt tildrypning
Chloroacetylchlorid Svag gullig farve Gullig Klar gullig
Bromoacetylchlorid Svag gullig farve Orange,
skum
Mørk brun/orange
Bromoacetylbromid Gas, skum, hvidt
bundfald
Orange,
hvidt bund-
fald
Gul opslemning
2-Chloropropionylchlorid Klar gullig
2-Bromopropionylchlorid Klar rødlig
2-Bromopropionylbromid Orange opslemning
des med 35 ml dichlormethan og hældes derefter over i 100 ml 2 M saltsyre (Th.Geyer
35-38%) indeholdende knust is. Der er nu en vandfase og en organisk fase, der er tydeligt
skilt ad. Overskydende pyridin protoniseres af syren, og er ved vaskning at finde i vand-
fasen. Den organiske fase (nederst) formodes at indeholde hypotesestof. En illustration
ses p˚a figur 2.2. Den organiske fase og den vandige fase ekstraheres 2 gange med 25 ml
dichlormethan. Dette foreg˚ar i skilletragt og ved omrystning. Herefter vaskes 2 gange
med 25 ml 2M saltsyre. Afslutningsvis vaskes der med vand, indtil den vandige fase kun
har et svagt gulligt skær, hvilket svarer til 5-6 gange.
Stoffet tørres over vandfri natriumsulfat (NaSO4) (Bie & Berntsen A/S) i minimum 30
minutter for at fjerne eventuelt vand i den organiske fase. Natriumsulfaten fjernes ved
glasfiltertragt (porestørrelse 3) med sug, hvorefter opløsningen rotationsfordampes for
at fjerne solventet. Efter rotationsfordamperen er der en olie tilbage, som anbringes i
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Figur 2.2: Syntese med chloroacetylchlorid Der ses to faser; øverst den vandige fase og
nederst den organiske fase.
køleskabet, hvorved det bliver fast. Det krystallinske stof omkrystalliseres ved hjælp af
ethanol. Dette gøres ved at blande det krystallinske stof med 30 ml 99,9% finsprit (Ke-
metyl ethanol, vandfri) over varme. N˚ar stoffet er helt opløst, afkøles det p˚a isbad og
fælder ud igen. Udfældningen filtreres p˚a sugekolbe, og det krystallinske stof gemmes.
Synteserne reagerede forskelligt under omkrystalliseringen afhægingt af hvilket syreha-
logenid, der blev brugt. En oversigt over stoffernes opførsel ses i tabel 2.3.
Tabel 2.3: Omkrystallisering af synteseprodukterne Produkterne af synteserne med for-
skellige syrechlorider reagerer forskelligt ved omkrystallisering med ethanol.
Syrehalogenid Ethanol Opl. Udfældning Farve
Chloroacetylchlorid 50 ml Lav Hurtig (0◦C) Let gulligt
Bromoacetylchlorid 30 ml Høj Hurtig (0◦C) Svag orange
Bromoacetylbromid 30 ml Høj Podet Gullig
2-Bromopropionylchlorid 30 ml Høj Hurtig Svag orange
2.2 Syntese med meldrumssyre og choloroacetylchlorid (na-
triumhydrid)
Chloroacylmeldrumssyre forsøges syntetiseret udfra nedenst˚aende fremgangsm˚ade, hvor
der fremfor pyridin bruges natriumhydrid (NaH) (Aldrich 60% i mineralsk olie). Na-
triumhydrid vælges, da det er en stærkere base og ikke har et lone pair. Ved brug af
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natriumhydrid skal syntesen foretaget under nitrogenatmosfære for at undg˚a oxidering.
Da basen ændres, skal der ogs˚a benyttes et andet opløsningsmiddel, da natriumhydrid
er uopløselig i de fleste organiske opløsningsmidler. Som solvent benyttes tetrahydro-
furan (Th.Geyer min. 99,9%), der er en cyklisk ether med et lavt kogepunkt (66◦C).
Solventet kan dermed let fordampes væk. Der laves to varianter af syntesen, hvoraf den
ene er i forholdet 1:1 mellem meldrumssyre og chloroacetylchlorid og i den anden er
forholdet 2:1. Den anvendte natriumhydrid er i en 60% opløsning af mineralolie for at
undg˚a kontakt med luften. Der afvejes 4,8 g natriumhydrid i 100 ml tetrahydrofuran for
at undg˚a kontakt med luften. Efterfølgende tilsættes yderligere 150 ml tetrahydrofuran.
Opløsningen er en opslemning, der hældes i en trehalset rundbundet 500 ml kolbe. Kol-
ben er udstyret med termometer, tildrypningstragt, sat p˚a magnetomrører og er under
nitrogenatmosfære. Opstillingen kan ses p˚a figur 2.3. Kolben er placeret p˚a isbad for at
Figur 2.3: Forsøgsopstilling Opstilling til syntese med natriumhydrid.
holde en konstant lav temperatur. Der afvejes 14,4 g meldrumssyre, der opløses i 150
ml tetrahydrofuran, og tilsættes via tildrypningstragten over en periode p˚a 45 minutter.
Opløsningen er nu en gr˚a opslemning, og der tilsættes 11,294 g chloroacetylchlorid opløst
i 150 ml tetrahydrofuran til den ene syntese og 5,647 g chloroacetylchlorid opløst i 150
ml tetrahydrofuran til den anden syntese. I et forsøg p˚a at kontrollere reaktionen hol-
des temperaturen ved 0◦C i fire timer, s˚a eventuelle sidereaktioner undg˚as. Tildrypning
foreg˚ar over natten. Opløsningen skifter undervejs farve til en gul uklar opløsning. Synte-
sen med ækvivalente mængder meldrumssyre og syrechlorid skifter farve efter 1,5 timer,
hvorimod syntesen med forholdet 2:1 skifter farve efter 2 timer. Farven intensiveres sam-
tidig med, at der sker en gasudvikling. Efter endt tildrypningen neutraliseres eventuelt
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overskud af natriumhydrid ved at tilsætte 1,8 g (0,1 mol) demineraliseret vand. Mæng-
den af vand tilsat er ækvivalent med start mængden af natriumhydrid. Da disse reagerer
1:1 sikres det, at alt natriumhydriden neutraliseres. Ved neutralisering af natriumhydrid
dannes natriumhydroxid og dihydrogen p˚a gasform, der kan ses som bobler fra bunden
af opløsningen. Efter neutralisering af basen rotationfordampes opløsningen for at fjerne
solventet. Herefter forsøges hypotesestoffet ekstraheret med dichlormethan. Opløsningen
gøres sur med saltsyre for at sikre, mest mulig stof kan ekstraheres til den organiske fa-
se. Vandfasen bliver ved med at være gul, selv n˚ar der ikke længere kan ekstraheres
med over i den organiske fase. Efterfølgende tørres den organiske fase med vandfrit
natriumsulfat i minimum 30 minutter, hvorefter bundfaldet filtreres fra. Opløsningen
rotationsfordampes for at fjerne solventet dichlormethan. Ved syntesen med ækvivalen-
te mængder meldrumssyre og syrechlorid f˚as en olie, der sættes i fryseren over natten,
hvorefter opløsningen bliver fast. Ved syntesen med 2:1 meldrumssyre til syrechlorid bli-
ver stoffet fast i rotationsfordamperen. De krystallinske stoffer forsøges omkrystalliseret
til chloroacylmeldrumssyre ved opløsning i acetone, hvorefter vand tildryppes langsomt.
Denne metode benyttes af To´th et al. [2002].
2.3 Syntese med chloroacylmeldrumssyre (triethylamin)
Efter revurdering af hypotesen formodes hypotesestoffet at kunne fremstilles ud fra ne-
denst˚aende forsøgsbeskrivelse. Der bruges triethylamin som base og diethylether som
opløsningsmiddel. Dette opløsningsmiddel er valgt, da det forventede triethylammoni-
umchlorid antages ikke at være opløseligt i ether. Reaktionen vil derved kunne observeres
ved udfældning af et salt. Derudover har diethylether et lavt kogepunkt (36 ◦C).
0,21 g triethylamin (Lancaster 99%) afvejes og fortyndes i 30 ml diethylether. Opløsningen
tørres over vandfrit natriumsulfat. Opløsningen af triethylamin i diethylether hældes i
en trehalset, rundbundet kolbe med tildrypningstragten, termometer og svaler i midten.
Herefter opløses 0,330 g chloroacylmeldrumssyre i 30 ml diethylether og dette tørres over
vandfrit natriumsulfat. Herefter tildryppes det opløsningen af triethylamin via tildryp-
ningstragten. Opstillingen kan ses p˚a figur 2.4. Ved tildrypning af chloroacylmeldrums-
syre observeres ingen forandring i opløsningen, der stadig er klar. Der observeres heller
ingen temperaturændringer i opløsningen, der ville kunne indikere eventuelle reaktioner,
der ikke kan observeres med det blotte øje. Kolben placeres derefter i en glassk˚al med
paraffinolie p˚a magnetomrører med varme for at fremskynde en reaktion. Temperatu-
ren holdes stabil p˚a omkring 36◦C. Efter tre timer ses ingen tegn p˚a udfældning eller
ændring. Herefter rotationsfordampes opløsningen, og der kommer et fast, hvidgulligt
krystallinisk stof.
Ovenst˚aende fremgangsm˚ade er gentaget ved stuetemperatur, hvor der er ændret p˚a
koncentrationen. Her benyttes 0,66 g triethylamin i 30 ml diethylether. Igen tørres det
over vandfrit natriumsulfat og hældes i en trehalset kolbe.
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Figur 2.4: Forsøgsopstilling Syntese med chloroacylmeldrumssyre og triethylamin.
Derefter tilsættes 1,46 g (0,0066 mol) chloroacetylmeldrumssyre i 30 ml diethylether,
som ogs˚a er tørret over vandfrit natrium. Chloroacylmeldrumssyre tildryppes over en
periode p˚a en time og st˚ar yderligere en time, før der sker en udfældning af et hvidligt
stof.
2.4 Metoder til identifikation af synteseprodukter
For at identifikere produkterne fra de forskellige synteser bruges følgende analysemeto-
der: Beilsteins test, tyndtlagskromatografi (TLC) og 1H-NMR. Der er forsøgt at anvende
gas cromatography mass spectrometry (GC-MS) p˚a produktet fra syntesen med chlor-
oacetylchlorid, men der observeredes en hurtig nedbrydning af stoffet ved opvarmning,
og metoden kan derfor ikke benyttes. Ligeledes er der forsøgt at bruge præparativ TLC
for at undersøge og isolere produktet fra syntesen med chloroacetylchlorid. Resultatet af
dette var dog ikke brugbart.
2.4.1 Beilsteins test
Beilsteins test benyttes til at bestemme, om et stof indeholder halogener. En bøjet kob-
bertr˚ad rengøres ved hjælp af flamme fra bunsenbrænder, og prøven placeres herefter
p˚a denne. Prøve og kobbertr˚ad afbrændes over bunsenbrænder, og der observeres for
farveskift i flammen. Grøn flammefarve p˚aviser halogen.
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2.4.2 TLC
TLC er en metode til adskillelse af ikke-flygtige stoffer. Dermed kan det bestemmes,
hvor mange forskellige komponenter, der er i et produkt. Teorien bag TLC er nærmere
beskrevet i appendix D. Ved TLC benyttes opstillingen i figur 2.5. Den stationære fase
Figur 2.5: TLC Opstilling
er en TLC LuxPlate Silica gel 60 F254-plade (Merck). Det undersøgte stof opløses i
chloroform sættes ved hjælp af et kapillærrør, tre cm fra bunden. N-hexan (Th.Geyer
min. 95%) og acetone udgør den mobile fase i forholdet 1:1. Forholdet startede med at
være 4:1 og efterfølgende 7:3, før der blev afprøvet forholdet 1:1. Forholdet ændres for
at justere, hvor langt komponenterne trækkes op. Stoffet identificeres kvalitativt under
UV-lys ved bølgelængden 254 nm.
2.4.3 1H-NMR
1H-NMR spektroskopi er udført ved 25◦C p˚a et Bruker (BrukerBiospin, Rheinstetten,
Germany) Avance-600 NMR spektrometer, som opererer p˚a 14,1 Tesla. Som solvent er
CDCl3 (Chloroform-d Sigma-Aldrich 99,8% atom D og 0,1% (v/v) TMS) benyttet.
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3 Resultater og databehandling
I følgende afsnit gennemg˚as og analyseres resultater opn˚aet ved hjælp af TLC og 1H-
NMR. Først analyseres produkterne fra synteserne med meldrumssyre, haloacetylhaloge-
nid og pyridin og derefter produkterne fra synteserne med meldrumssyre, propionylsyre-
halogenid og pyridin. Efterfølgende behandles analyserne af produkterne fra synteserne
med meldrumssyre, chloroacetylchlorid og natriumhydrid. Sidst behandles produktet fra
syntesen med chloroacylmeldrumssyre og triethylamin.
3.1 Syntese med meldrumssyre og haloacetylhalogenider
(pyridin)
3.1.1 TLC
P˚a figur 3.1 ses TLC-pladen med prøver fra produktet af synteserne med henholdsvis
chloroacetylchlorid p˚a 1. og 6. placering, bromoacetylchlorid p˚a 2., bromoacetylbromid
p˚a 3., meldrumssyre p˚a 4. og 5. placering er bromoacetylchlorid efter det er omkrystal-
liseret og rotationsfordampet. Der er brugt chloroform som opløsningsmiddel. Der er p˚a
TLC-pladen sat meldrumssyre for at bekræfte, om alt meldrumssyren har reageret. Det
Figur 3.1: TLC-plade Prøver af synteser foretaget med henholdsvis 1) chloroacetylchlorid 2)
bromoacetylchlorid 3) bromoacetylbromid og 4) meldrumssyre 5) omkrystalliseret rotationsfor-
dampningsprodukt fra syntese med bromoacetylbromid 6) chloroacetylchlorid.
fremg˚ar af TLC-analysen, at produktet fra syntesen med bromoacetylchlorid indeholder
meldrumssyre. Da meldrumssyren og bromoacetylchloriden reagerer 1:1, tyder det p˚a,
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at reaktionen ikke er forløbet fuldstændig. Desuden viser TLC-analysen, at metoden til
rekrystallisering af produktet ikke har været effektiv, da der stadig er meldrumssyre i
prøven, og der i stedet kommer mindre af det stof, der formodes at være hypotesestoffet.
For de andre synteseprodukter ses der dog ikke meldrumssyre. Alle produkterne ser ud
til at indeholde det samme stof, der formodes at være hypotesestoffet.
3.1.2 1H-NMR
Der er foretaget 1H-NMR-analyser p˚a de tre forskellige stoffer, der er fremstillet ud fra
hver deres syrehalogenid. Til alle 1H-NMR-prøver er der benyttet deutereret chloroform
som solvent, hvilket giver en resonans ved 7,26 ppm. Resonansen ses, fordi opløsningen
ikke er 100 % deutereret.
I figur 3.2 ses spektret for syntesen med chloroacetylchlorid. Der ses 13 resonanser, som er
Figur 3.2: 1H-NMR spektrum Produktet af syntesen med chloroacetylchlorid. Spektret kan
ses i fuld størrelse i appendix E s. 51.
listet i tabel 3.1. Derudover ses adskillige sm˚a urenheder. Disse urenheder gør det svært
at skelne mellem støj og relevante resonanser i hele spektret. Dette gør sig gældende
for største delen af 1H-NMR spektrene. Antallet af resonanser viser, at der er mange
urenheder i produktet sammenlignet med det forventede resultat. Det er ikke alle disse
urenheder, som umiddelbart kan identificeres. Resonanserne ved 2,19 ppm, 2,32 ppm
og 4,242 ppm er nogle af dem. Ved 3,74 ppm ses en resonans, der kan være for˚arsaget
af 1,2-dichlorethan, der ses som en singlet typisk ved 3,73 ppm [Fulmer et al., 2010].
1,2-dichlorethan skyldes muligvis en forurening i opløsningsmidlet dichlormethan. Den
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Tabel 3.1: Tabel over resonanser Tabellen viser kemiske skift, koblingsmønstre, integraler
og formodede funktionelle grupper fra 1H-NMR p˚a figur 3.2 fra syntesen med chloroactylchlorid.
Kemisk skift (ppm) Koblingsmønster Integrale Formodet struktur
1,768 Singlet Methyl
1,790 Singlet Methyl
2,185 Singlet
2,322 Singlet
3,635 Singlet Methylen
3,741 Singlet
4,045 Singlet
4,242 Singlet
4,884 Singlet Methylen
5,4 Singlet
7,263 Singlet Opløsningsmiddel
7,9-8,9 Multiplet 3,30 Pyridin
12,0 Bred singlet 2,73 Carboxylsyre
mindre resonans, der ses ved 5,4 ppm, kan skyldes ethylen, som kan være en forurening
i dichlormethan eller deutereret chloroform. Resonanserne i det aromatiske omr˚ade ved
7,9-8,9 ppm skyldes pyridin, hvilket tyder p˚a, at eventuelt overskydende pyridin ikke er
blevet fuldstændig ekstraheret til vandfasen. Ved sammenligning med 1H-NMR-spektret
for meldrumssyre, der kan findes i appendix B, ses det, at resonanserne ved 1,79 ppm og
3,635 ppm er udtryk for en rest af meldrumssyre i prøven. Det viser, at al meldrumssyren
ikke har reageret med syrehalogenidet, hvilket kan skyldes, at reaktionen mellem pyridin
og meldrumssyre er en ligevægt. Denne rest observeres dog ikke i TLC-analysen.
De to resonanser ved henholdsvis 4,05 ppm og 12 ppm kan være rester af chloroacetyl-
chlorid, der ved tilsætning af vand er blevet omdannet til den tilsvarende carboxylsyre.
Resonansen ved 12 ppm kan være protonen fra carboxylsyregruppen, og der burde ogs˚a
ses en resonans for chloromethylgruppen i syren. Det vides fra Yamaji et al. [2014] reso-
nanserne for chloroeddikesyre ses ved henholdsvis 4,147 og 11,26 ppm. Der ses dog ingen
resonans ved 4,147 ppm i spektret p˚a figur 3.2. Det kan alts˚a ikke bekræftes, at der er
chloroeddikesyre i opløsningen, men det vides dog, at der er en syre i opløsningen.
Resonanserne ved 1,768 ppm og 4,884 ppm kan skyldes hypotesestoffet. Resonansen ved
1,768 ppm ligger tæt op ad resonansen fra methylgrupperne i meldrumssyre, hvilket ogs˚a
er forventet, da ændringen i molekylet sker i den modsatte ende af methylgrupperne,
og p˚avirkningen vil derfor ikke være stor. Resonansen ved 4,884 ppm kan være methy-
lengruppen i den anden ring i hypotesemolekylet. Methylengruppen vil være forskudt
downfield p˚a grund af oxygen, der er elektronegativt. Det kan dog ikke udelukkes, at re-
sonansen ved 4,884 ppm kommer fra chloroacylmeldrumssyre og ikke methylengruppen i
hypotesemolekylet. Hvis resonansen stammer fra chloroacylmeldrumssyre, kan der være
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en tredje resonans for et hydrogen. Hydrogenet kan udsende to forskellige resonanser
afhængigt af om molekylet er p˚a keto- eller enolform. De to former ses p˚a figur 3.3. N˚ar
O
H2CCl
O
O
CH3
CH3
OO
5-(2-chloroalkyl-1-on)
-2,2-dimethyl-1,3-dion-4,6-dion
OH
H2CCl
O
O
CH3
CH3
OO
5-(2-chloro-1-hydroxyalkyliden)
-2,2-dimethyl-1,3-dion-4,6-dion
Figur 3.3: Strukturformel for chloroacylmeldrumssyre Figuren viser til venstre keto- og
til højre enolformen af chloroacylmeldrumssyre.
molekylet er p˚a enolformen, kan der formes en hydrogenbinding til det nærliggende oxy-
gen, og der vil derved ses en resonans omkring 15 ppm. Denne resonans kan ikke ses p˚a
spektret p˚a figur 3.2, hvilket kan skyldes intensiteten af resonanserne fra urenhederne.
Det kan dog ikke udelukkes, at der ses chloroacylmeldrumssyre p˚a ketoform. Resonansen
for hydrogenet p˚a ketoform vil forventes at være forskudt downfield sammenlignet med
den tilsvarende resonans for meldrumssyre, der ligger ved 3,625 ppm. Forskydningen vil
skyldes det elektronegative oxygen fra chloroacylgruppen. Resonansen kunne muligvis
svare til den resonans, der ses i spektret ved 4,884 ppm. Integralerne p˚a spektret ville
være nyttige til at identificere, om chloroacylmeldrumssyre eksisterer p˚a keto- eller enol-
form. Der ses dog s˚a mange urenheder p˚a spektret, at det ikke har været muligt at f˚a
det specifikke integrale for hver enkelt peak.
Produktet fra de tre synteser forventes at være det samme i følge hypotesen, og
derfor bør 1H-NMR-spektrene være ens. P˚a figur 3.4 ses spektret for syntesen med bro-
moacetylchlorid.
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Figur 3.4: 1H-NMR spektrum Produktet af syntesen med bromoacetylchlorid. Spektret kan
ses i fuld størrelse i appendix E s. 52.
Spektret viser flere resonanser end spektret for syntesen med chloroacetylchlorid, og
der ses i alt 15 resonanser. En oversigt ses i tabel 3.2. P˚a dette spektrum ses flere urenhe-
der end p˚a det tidligere viste spektre af produktet fra syntesen med chloroacetylchlorid.
Dog ses en del af de samme resonanser.
Singletten ved 1,25 ppm skyldes vand, der ikke er blevet fjernet ved tørring med vandfrit
natriumsulfat. Der er alts˚a ikke tilsat en stor nok mængde vandfrit natriumsulfat.
Der er meldrumssyre tilbage i opløsningen, hvilket kan ses p˚a grund af resonanserne ved
henholdsvis 1,790 ppm og 3,632 ppm. Ligeledes identificeres tilbageværende pyridin i det
aromatiske omr˚ade omkring 7,9-8,9 ppm.
Det formodes ogs˚a, at der er bromoacetylchlorid omdannet til syre tilbage i stoffet, da
der ses en resonans ved 11,8 ppm. Der ses ogs˚a en resonans ved 4,045 ppm, ligesom
ved syntesen med chloroacetylchlorid. Dette peak m˚a skyldes en forbindelse, der er i
begge produkter. Hvis bromoacetylchlorid er omdannet til den tilsvarende syre; bromo-
eddikesyre, burde der ses resonanser ved 3,9 ppm og 10,32 ppm [Yamaji et al., 2014].
Resonansen ved 3,9 ppm ses ikke, dog ses en resonans ved 4,045 ppm, der er observeret
i et tidligere vist spektrum. Det kan indikere, at der er sket en substitution af det større
elektronegative bromid til fordel for chlorid.
Resonanserne ved 1,767 ppm og 4,884 ppm formodes stadig at være hypotesestoffet eller
chloroacylmeldrumssyre, ligesom for det tidligere viste spektre. Derudover ses to reso-
nanser ved henholdsvis 1,740 ppm og 4,679 ppm, som ikke observeres i spektret p˚a figur
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Tabel 3.2: Tabel over resonanser Tabellen viser kemiske skift, koblingsmønstre, integraler og
formodede funktionelle grupper fra 1H-NMR p˚a figur 3.4 fra syntesen med bromoacetylchlorid.
Kemisk skift (ppm) Koblingsmønster Integrale Formodet struktur
1,25 Singlet Vand
1,740 Singlet Acetone
1,767 Singlet Methyl
1,790 Singlet Methyl
2,185 Singlet
3,632 Singlet Methylen
3,741 Singlet
4,045 Duplet
4,239 Triplet
4,679 Singlet
4,884 Singlet Methylen
5,412 Singlet 1,88
7,268 Singlet 1,75 Opløsningsmiddel
7,9-8,9 Multiplet Pyridin
11,8 Bred singlet 2,26 Carboxylsyre
3.2. Disse er forskudt en smule upfield sammenlignet med resonanser for hypotesestoffet
eller chloroacylmeldrumssyre. Det kan ikke udelukkes, at disse resonanser kommer fra
bromoacylmeldrumssyre, da bromid forventes at forskyde resonanserne upfield, da brom
vil deshielde protonerne p˚a methylgruppen. Hvis der b˚ade er bromoacylmeldrumssyre
og chloroacylmeldrumssyre i opløsningen, burde der ses to forskellige peaks omkring 15
ppm, hvis stofferne er p˚a enolform. Der ses dog ingen resonanser ved 15 ppm. Det er
muligt, at stofferne eksisterer p˚a ketoform. Det er ikke muligt at bruge integralerne til
at identificere en eventuel ketoform, da der er for mange urenheder i stoffet til, at inte-
gralerne er brugbare.
Spektret for syntesen med bromoacetylbromid ses p˚a figur 3.5. Dette spektrum er
simplere end de to andre, og der er i alt syv resonanser. Der ses en oversigt i tabel
3.3. Der ses igen resonanser fra meldrumssyren, hvilket TLC-analysen ogs˚a angiver.
Derudover ses der resonanser ved 3,788 ppm og 4,063 ppm, hvilket er sammenlignelige
med resonanser i de tidligere viste spektre, disse ligger blot 0,02 ppm downfield. Dette
kan skyldes, at de bliver p˚avirket af bromid. De to resonanser kan dog ikke umiddelbart
forklares. Tilsvarende ses der en resonans ved 11-12 ppm, der understøtter en potentiel
carboxylsyre rest i opløsningen.
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Figur 3.5: 1H-NMR spektrum Produktet af syntesen med bromoacetylbromid. Spektret kan
ses i fuld størrelse i appendix E s. 53.
Tabel 3.3: Tabel over resonanser. Tabellen viser kemiske skift, koblingsmønstre, integraler og
formodede funktionelle grupper fra 1H-NMR p˚a figur 3.5 fra syntesen med bromoacetylbromid.
Kemisk skift (ppm) Koblingsmønster Integrale Formodet struktur
1,766 Singlet Methyl
1,790 Singlet Methyl
3,634 Singlet Methylen
3,788 Singlet
4,063 Singlet
4,680 Singlet
7,268 Singlet 1,75 Opløsningsmiddel
11,786 Bred singlet
Resonanserne ved henholdsvis 1,766 ppm og 4,680 ppm kan skyldes hypotesestoffet
eller bromoacylmeldrumssyre. Da de samme resonanser kan ses i spektret p˚a figur 3.4,
kan det tyde p˚a, at de kommer fra bromoacylmeldrumssyre. Hvis hypotesestoffet var
fremstillet, ville det formodes, at alle tre metoder havde kunnet bruges til at fremstille
det.
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Analyserne af 1H-NMR-spektrene for de tre synteser med forskellige syrehalogenider
er komplekse og viser alle tre indikationer p˚a delvis forskellige produkter. Det kan ikke
bekræftes, at hypotesestoffet er fremstillet. Det er p˚avist, at de tre metoder ikke giver
samme produkt.
Produktet fra syntesen med chloroacetylchlorid er forsøgt omkrystalliseret for at fjerne
urenheder, men 1H-NMR spektret indikerer, at omkrystallisering med ethanol ikke er
effektiv. Spektret kan ses i appendix E s. 54. I stedet forsøges en anden metode til
omkrystallisering. Stoffet opløses i acetone, og efterfølgende tildryppes vand. Der f˚as
en udfældning, og opløsningen filtreres. Det faste, hvide, krystallinske stof giver 1H-
NMR-spektrummet, der ses i figur 3.6. P˚a figur 3.6 kan produktet af syntesen med
Figur 3.6: 1H-NMR spektrum Resultatet af syntesen med chloroacylchlorid efter anden
omkrystallisering viser chloroacylmeldrumssyre. Spektret kan ses i fuld størrelse i appendix E s.
55.
chloroacetylchlorid identificeres som chloroacylmeldrumssyre, hvilket ikke kunnet fastsl˚as
tidligere. Dette understøttes af resultater opn˚aet af To´th et al. [2002]. Resonansen, der
ses ved 1,540 ppm skyldes vand. Methylgrupperne giver en resonans ved 1,767 ppm og
methylengruppen ved 4,884 ppm. Resonansen ved 7,261 skyldes opløsningsmidlet.
25
3.2 Syntese med meldrumssyre og halopropionylhalogeni-
der (pyridin)
3.2.1 TLC
P˚a figur 3.7 ses TLC-pladen med prøver af synteserne foretaget med henholdsvis 2-
chloropropionylchlorid p˚a 1. og 6. placering, 2-bromopropionylchlorid p˚a 2., bromopro-
pionylbromid p˚a 3., meldrumssyre p˚a 4. og chloroacetylchlorid p˚a 5. Det ses, at alle
Figur 3.7: TLC-plade Prøver af synteseprodukter foretaget med hhv. 1) 2-
chloropropionylchlorid 2) 2-bromopropionylchlorid 3) bromopropionylbromid og 4) meldrumssyre
5) chloroacetylchlorid 6) 2-chloropropionylchlorid.
prøver med undtagelse af syntesen med chloroacetylchlorid indeholder overskud af meld-
rumssyre. Alle prøver undtagen chloroacetylchlorid viser indhold af det samme stof, som
kan formodes at være halopropionylmeldrumssyre.
3.2.2 1H-NMR
P˚a figur 3.8 ses spektrummet for syntesen med 2-chloropropionylchlorid og pyridin. Der
er listet 11 resonanser i tabel 3.4. Sammenlignes spektret for syntesen med chloroactyl-
chlorid p˚a figur 3.2, og spektret for syntesen med 2-chloropropionylchlorid p˚a figur 3.8
ses mange ligheder. Disse er resonanserne for methyl- og methylengrupperne i meld-
rumssyre, og de to resonanser ved henholdsvis 2,187 ppm og 3,75 ppm, der ikke kan
forklares. Ydermere er resonansen ved 3,75 ppm en kvartet i dette spektrum, mens den
i det tidligere spektrum er en singlet. Dette indikerer, at resonansen bliver p˚avirket ved
udskiftning af haloacetylhalognid til halopropionylhalogenidet. Resonanserne ved 4,45
ppm og 5,35 ppm kan heller ikke identificeres og er ikke observeret i de tidligere spektre.
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Figur 3.8: 1H-NMR spektrum Resultatet af syntesen med 2-chloropropionylchlorid. Spektret
kan ses i fuld størrelse i appendix E s. 56.
Tabel 3.4: Tabel over resonanser Tabel over kemiske skift, koblingsmønstre, integraler og for-
modede funktionelle grupper fra 1H-NMR p˚a figur 3.8 fra syntesen med 2-chloropropionylchlorid.
Kemisk skift (ppm) Koblingsmønster Integrale Formodet struktur
1,71 Multiplet Methyl
2,187 Singlet
2,33 Singlet
3,641 Singlet Methylen
3,75 Kvartet 10,23
4,45 Kvartet 6,23
5,35 Singlet 2,50
6,065 Kvartet 2,94
7,263 Singlet Opløsningsmiddel
11,771 Bred singlet 6,94 Carboxylsyre
15,5 Bred singlet 2,66 Hydrogenbinding
Ved 1,66 ppm ses en resonans, der er meget lig resonansen for de to methylgrupper i
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chloroacylmeldrumssyre. Dette er muligvis resonanser for to tilsvarende methylgrupper
i chloropropionylmeldrumssyre, der vil forventes at ligge tæt op ad tidligere observerede
resonanser p˚a grund af den lille forskel i molekylet. Det formodes, at der er dannet chlor-
opropionylmeldrumssyre, da der ses en resonans ved 15,5 ppm, der kommer fra en hydro-
genbinding, hvis chloropropionylmeldrumssyre er p˚a enolform. Der bør ses to resonanser
for methyl- og methylengrupperne fra chloropropionylchlorid i molekylet. Dette bør være
en kvartet og en dublet, hvis den formodet chloropropionylmeldrumssyre er p˚a enolform.
To´th et al. [2002] har identificeret resonanserne for 2-bromopropionylmeldrumssyre til at
være 1,73 ppm for de to methylgrupper, 1,8 ppm for methylgruppen p˚a syredelen, 6,15
ppm for methylyngruppen og 15,6 ppm for hydrogenbindingen. Det formodes derfor, at
chloropropionylmeldrumssyre vil have lignende resonanser. Det kunne muligvis være, at
resonansen ved 6,065 ppm skyldes methylyngruppen. Der ses dog flere uidentificerbare
resonanser, og resonanser, der er sammenfaldende, derfor er det ikke muligt at identifi-
cere peaks fra chloropropionylmeldrumssyre.
P˚a figur 3.9 ses NMR-spektrummet for syntesen med 2-bromopropionylchlorid og
produktet er omkrystalliseret. Resonanserne er listet i tabel 3.5. Der ses igen flere re-
Figur 3.9: 1H-NMR spektrum Resultatet af syntesen med 2-bromopropionylchlorid. Pro-
duktet er omkrystalliseret. Spektret kan ses i fuld størrelse i appendix E s. 57.
sonanser, der ikke kan forklares. Derudover observeres en resonans ved 15,589 ppm, der
skyldes en hydrogenbinding. Dette indikerer, at der er dannet bromopropionylmeldrums-
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Tabel 3.5: Tabel over resonanser Tabel over kemiske skift, koblingsmønstre, integraler og for-
modede funktionelle grupper fra 1H-NMR p˚a figur 3.9 fra syntesen med 2-bromopropionylchlorid.
Produktet er omkrystalliseret.
Kemisk skift (ppm) Koblingsmønster Integral Formodet struktur
1,829 Multiplet Methyl
2,177 Singlet Acetone
3,7 Multiplet
4,602 Kvartet
6,145 Kvartet 5,06
7,263 Singlet Opløsningsmiddel
11,800 Bred singlet 1,12 Carboxylsyre
15,589 Bred singlet 4,69 Hydrogenbinding
syre. Spektrene for synteserne med henholdsvis bromopropionylchlorid og bromopropio-
nylbromid har mange ligheder. Dette er beskrevet nærmere senere i afsnittet.
P˚a figur 3.10 ses 1H-NMR-spektrummet for produktet af syntesen med 2-bromopropionylbromid.
Resonanserne er listet i tabel 3.6.
Figur 3.10: 1H-NMR spektrum Resultatet af syntesen med 2-bromopropionylbromid. Spek-
tret kan ses i fuld størrelse i appendix E s. 58.
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Tabel 3.6: Tabel over resonanser Tabel over kemiske skift, koblingsmønstre, integra-
ler og formodede funktionelle grupper fra 1H-NMR p˚a figur 3.10 fra syntesen med 2-
bromopropionylbromid.
Kemisk skift (ppm) Koblingsmønster Integrale Formodet struktur
1,734 Multiplet Methyl
1,843 Multiplet Methyl
2,185 Singlet
3,876 Kvartet
4,62 Kvartet
5,311 Singlet
6,15 Kvartet
15,5 Bred singlet 2,63 Hydrogenbinding
Resonanserne ved 3,7-3,8 ppm og 4,6 ppm ses i b˚ade spektrene for henholdsvis
bromopropionylchlorid og bromopropionylbromid og kan ikke umiddelbart forklares.
Begge spektret p˚a figur 3.9 og figur 3.10 viser resonanser, der kan formodes at skyldes
bromopropionylmeldrumssyre. [To´th et al., 2002] p˚aviser bromopropionylmeldrumssyre
ved 1,73 ppm, som svarer til methylgrupperne p˚a meldrumssyren, 1,88 ppm methylgrup-
pen i syredelen, 6,15 ppm for methylyn og ved 15,6 ppm hydrogenbindingen. I begge
spektre ses der resonanser ved henholdsvis 1,73, 1,877, 6,16 og 15,5 ppm, og det antages
dermed, at der i begge synteseprodukter er bromopropionylmeldrumssyre.
Det tre syntetiserede stoffer var alle flydende efter rotationsfordampning. Stoffet, der
giver spektrummet i figur 3.9, blev dog fast efter 12 timer i køleskab.
3.3 Syntese med meldrumssyre og chloroacetylchlorid (na-
triumhydrid)
3.3.1 TLC
Der er p˚a TLC-pladen sat meldrumssyre for at kontrollere, om alt meldrumssyren er
reageret. Derudover sættes b˚ade produktet fra syntesen med ækvivalente mængder mel-
drumssyre og chloroacetylchlorid og produktet fra syntesen, hvor der er halvt s˚a meget
chloroacetylchlorid i forhold til meldrumssyre. Den mobile fase best˚ar af acetone og n-
hexan i forholdet 1:1. TLC-pladen ses p˚a figur 3.11. Først p˚a pladen er der meldrumssyre,
herefter er der placeret produktet fra syntesen med ækvivalente mængder to gange, 1:1,
hernæst er der placeret produktet fra syntesen med halvt s˚a meget chloroacetylchlorid
to gange, 2:1, og til sidst meldrumssyre. Analysen viser, at der er meldrumssyre i alle
prøverne, hvilket tyder p˚a, at reaktionen mellem natriumhydrid og meldrumssyre ikke er
fuldt forløbet. Det stemmer overens med observationer under forsøget, idet der ved endt
tildrypning stadig var natriumhydrid tilstede i opløsningen, som blev fjernet langsomt
med 0,1 mol vand. Der er dog forskel i intensiteten af meldrumssyre mellem de to syn-
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Figur 3.11: TLC-analyse Resultatet af syntesen med meldrumssyre, chloroacetylchlorid og
natriumhydrid. Prøverne er sat p˚a som følger 1) meldrumssyre 2) 1:1 3) 1:1 4) 2:1 5) 2:1 og 6)
meldrumssyre.
teser. Intensiteten af meldrumssyre i syntesen med halvt s˚a meget chloroacetylchlorid i
forhold til meldrumssyre er væsentlig større end for syntesen med ækvivalente mængder.
Dette indikerer, at der skal være ækvivalente mængder af meldrumssyre og syrechlorid
for at f˚a et størst muligt udbytte, da meldrumssyren og syrechloridet reagerer 1:1. Der-
for er mængden af meldrumssyre, der ikke har reageret, proportional med mængden af
formodet produkt.
3.3.2 1H-NMR
Der er foretaget 1H-NMR-analyse af stofferne, der blev frembragt ved syntese med
meldrumssyre, natriumhydrid og chloroacetylchlorid med deutereret chloroform som
opløsningsmiddel. Der blev udført to synteser, hvoraf den ene med ækvivalente mængder
meldrumssyre og chloroacetylchlorid, dette spektrum ses p˚a figur 3.12. Stoffet formodes
at være chloroacylmeldrumssyre. Der ses ti resonanser, som er listet i tabel 3.7. Ved
1,258 ppm ses en rensonans, som kan skyldes ethanol, ethylacetat eller smørrelse (Super
Lube er anvendt) fra udstyret. Det er almindeligt at se urenheder i en opløsning fra et-
hanol med resonanser ved 1,25 ppm, 1,32 ppm og 3,72 ppm. Smørrelse vil kunne ses ved
0,84-0,87 ppm og 1,25 ppm. Ethylacetat har resonanser ved 1,26 ppm, 2,05 ppm og 4,12
ppm [Fulmer et al., 2010]. Det kan betyde, at der er kommet smørrelse fra udstyret med
i opløsningen, og dette er de to første resonanser, der ses i spektret. Dog kan resonansen
ved 0,8 ppm ogs˚a stamme fra en paraffinkæde fra den olie, som bruges til at indkapsle
natriumhydrid.
Resonansen ved 4,141 ppm kan være rester af syrechlorid, som er omdannet til chloroed-
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Figur 3.12: 1H-NMR spektrum Resultatet af syntesen med ækvivalente mængder meldrums-
syre og chloroacetylchlorid. Spektret kan ses i fuld størrelse i appendix E s. 59.
Tabel 3.7: Resonanser Tabel over kemiske skift, koblingsmønstre, integraler og formodet struk-
turel opbygning fra 1H-NMR p˚a figur 3.12 fra syntesen med meldrumssyre og chloroacetylchlorid,
1:1
Kemisk skift Koblingsmønster Integrale Formodet struktur
0,8 ppm Kvartet
1,258 ppm Singlet
1,767 ppm Singlet Methyl
1,788 pmm Singlet Methyl
3,622 ppm Singlet 5,72 Methylen
4,141 ppm Singlet 1,01
4,884 ppm Singlet 5,75 Methylen
7,262 ppm Singlet Opløsningsmiddel
11,868 ppm Singlet
15,557 pmm Singlet 2,93 Hydrogenbinding
dikesyre. Dette vil ske, n˚ar der vaskes med saltsyre. Dette understøttes af resonansen ved
11,868 ppm, der svarer til en resonans fra en carboxylsyregruppe. Dog findes resonansen
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for carboxylsyren i chloroeddikesyre normalt ved en resonans ved 11,26 ppm [Yamaji
et al., 2014].
Spektret sammenlignes med spektret for meldrumssyre, som ses i appendix B, og herved
identificeres de to resonanser ved 1,788 ppm og 3,622 ppm. Dette viser alts˚a en rest
af meldrumssyre, der ikke har reageret med syrechloridet, hvilket bekræftes af TLC-
analysen.
De 3 resonanser ved 1,757 ppm, 4,884 ppm og 15,557 ppm svarer til de forventede re-
sonanser for chloroacylmeldrumssyre [To´th et al., 2002]. Resonansen ved 1,757 ppm
svarer til de to methylgrupper. Denne værdi er tæt p˚a den tilsvarende værdi for de to
methylgrupper p˚a meldrumssyren, da disse er næsten ens. Resonansen ved 4,884 ppm
identificeres som en methylengruppe p˚a den alifatiske del af molekylet, og resonansen
ved 15,557 ppm er en intramolekylær hydrogenbinding, der opst˚ar, da et hydrogen bun-
det til et oxygen ogs˚a tiltrækkes af et andet oxygen i molekylet. Integralerne undstøtter
analysen af spektret, da integralet for resonansen ved 15,557 ppm er halvt s˚a stort som
integralet for resonansen ved 4,884 ppm. Dette stemmer overens med, at resonansen ved
15,557 ppm er et udtryk for en enkelt proton, hvorimod resonansen ved 4,884 ppm er
et udtryk for to protoner. Det har ikke været muligt at f˚a integralet for resonanserne
for hver af de to methylgrupper i henholdsvis meldrumssyre og chloroacylmeldrumssyre
adskilt. Dog kan det ud fra integralerne for methylengrupperne konkluderes, at det kun
er halvdelen af meldrumssyren, der er blevet omdannet til acylmeldrumssyre.
Den anden syntese blev foretaget med dobbelt mængde meldrumssyre som chloro-
acetylchlorid. Det tilsvarende spektrum kan ses p˚a figur 3.13. Produktet forventes ogs˚a
at være chloroacylmeldrumssyren, da synteserne er ens med undtagelse af mængden af
chloroacetylchlorid. P˚a dette spektrum ses flere resonanser sammenlignet med spektret
p˚a figur 3.12. Resonanserne er listet i tabel 3.8.
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Figur 3.13: 1H-NMR spektrum Resultatet af syntesen med forholdet 2:1 meldrumssyre til
chloroacetylchlorid. Spektret kan ses i fuld størrelse i appendix E s. 60.
Der ses som forventet en del af de samme resonanser som i figur 3.12, dog ses der
ogs˚a fire resonanser ved henholdsvis 1,866 ppm, 3,737 ppm, 3,766 ppm og 4,236 ppm.
Derudover er der ogs˚a sket et mindre skift i andre resonanser, som der dog ses bort fra,
da disse skift maksimalt er i størrelsen 0,004 ppm. Resonanserne ved 1,866 ppm og 3,766
ppm svarer til urenheder fra tetrahydrofuran, der er brugt som opløsningsmiddel [Fulmer
et al., 2010]. Resonansen ved 3,737 ppm kan være 1,2-dichloroethan. Det er ikke umid-
delbart muligt at identificere resonansen ved 4,236 ppm. Intensiteten af resonanserne
p˚a spektret viser, at der er forholdsvis mere meldrumssyre sammenlignet med mæng-
den af chloroacylmeldrumssyre. Integralet for resonansen ved 4,884 ppm, der menes at
skyldes methylengruppen i chloroacylmeldrumssyre, er 3,81. Det er dobbelt s˚a stort som
integralet for resonansen ved 15,557 ppm, hvilket ogs˚a er forventet, da resonansen ved
4,884 ppm er et udtryk for to protoner. Det har ikke været muligt at skelne mellem in-
tegralerne for resonanserne ved 3,626 ppm og 3,7 ppm, men det fælles integrale er 16,01.
N˚ar spektret analyseres ses det dog, at resonansen ved 3,626 ppm er størst. Det er ikke
muligt at vurdere, hvor meget større resonansen ved 3,636 ppm er sammenlignet med
resonanserne ved 3,7 ppm. Dette viser, at der stadig er en del meldrumssyre, der ikke har
reageret. Derfor forventes udbyttet af denne syntese ogs˚a at være lavere end udbyttet af
tidligere beskrevede syntese, hvor der var brugt ækvivalente mængder meldrumssyre og
chloroacetylchlorid.
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Tabel 3.8: Resonanser Tabel over kemiske skift, koblingsmønstre, integraler og formodet struk-
turel opbygning fra 1H-NMR p˚a figur 3.13 fra syntesen med meldrumssyre og chloroacetylchlorid,
2:1
Kemisk skift Koblingsmønster Integrale Formodet struktur
0,8 ppm Kvartet
1,258 ppm Singlet
1,768 ppm Singlet Methyl
1,789 pmm Singlet Methyl
1,866 ppm Singlet
3,626 ppm Singlet Methylen
3,737 ppm Multiplet
3,766 ppm Multiplet
4,136 ppm Singlet
4,236 ppm Singlet
4,884 ppm Singlet 3,81 Methylen
7,262 ppm Singlet Opløsningsmiddel
11,841 ppm Singlet
15,557 ppm Singlet 1,85 Hydrogenbinding
3.4 Syntese med chloroacylmeldrumssyre (triethylamin)
3.4.1 1H-NMR
Ved at følge fremgangsm˚aden beskrevet i forsøgsbeskrivelsen i afsnit 2.3 f˚as ikke bundfald
som forventet, derimod forblev opløsningen klar. Der blev foretaget 1H-NMR-analyse p˚a
produktet med deutereret chloroform som opløsningsmiddel. Dette spektrum ses p˚a fi-
gur 3.14. Stoffet formodes at være ureageret chloroacylmeldrumssyre og triethylamin.
Der ses otte resonanser, som er listet i tabel 3.9. Resonansen ved 1,571 ppm skyldes
vand, og resonansen ved 2,171 skyldes acetone, hvilket begge er forureninger af stoffet
[Fulmer et al., 2010]. Ved sammenligning med spektret for chloroacylmeldrumssyre, der
har resonanser ved henholdvis 1,767 ppm, 4,884 ppm og 15,561 ppm, ses det tydeligt, at
disse resonanser ikke er i dette spektrum. Stoffet er derfor ikke længere chloroacylmeld-
rumssyre som forventet, men der er derimod sket en reaktion. Tripletten ved 1,291 ppm
og kvartetten ved 3,2 ppm formodes at være resonanser fra trietylammoniumchlorid,
da koblingsmønstrene indikerer methyl- og ethylgrupper. De er dog forskudt downfield
sammenlignet med et spektrum af trietyhlamin [Yamaji et al., 2014], hvilket kan for-
klares ved, at ethylgrupperne bliver p˚avirket af det elektronegative chlorid. Derudover
ses en resonans ved 10,385 ppm, der kan være hydrogenet, der er bundet til pyridin og
stærkt p˚avirket af chlorid. Integralerne for de tre ovennævnte resonanser passer sammen
s˚adan, at resonansen ved 10,385 ppm er et udtryk for en enkelt proton. Herefter udregnes
det, at integralet for resonansen ved 3,2 ppm svarer til seks protoner, og integralet for
resonansen ved 1,29 ppm svarer til 10 protoner. Resonansen ved 1,29 ppm burde kun
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Figur 3.14: 1H-NMR spektrum Resultatet af syntesen med chloroacylmeldrumssyre og tri-
ethylamin. Spektret kan ses fuld størrelse i appendix E s. 61.
Tabel 3.9: Tabel over resonanser Tabel over kemiske skift, koblingsmønstre, integraler og
formodet strukturel opbygning fra 1H-NMR p˚a figur 3.14 fra syntesen med chloroacetylchlorid
og triethylamin
Kemisk skift Koblingsmønster Integrale Formodet struktur
1,291 Triplet 37,65
1,571 Singlet Vand
1,666 Singlet
2,171 Singlet Acetone
3,2 Kvartet 21,12
4,827 Singlet 7,47
7,263 Singlet Opløsningsmiddel
10,385 Singlet 3,47
være et udtryk for 9 protoner, men som det fremg˚ar af spektret er integralet bredere
end tripletten, og integralet omfatter derfor muligvis ogs˚a sm˚a urenheder.
Resonanserne ved 1,666 ppm og 4,827 ppm har en mindre afvigelse fra de kendte resonan-
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ser for acylmeldrumssyre og derfor vurderes det, at disse kan stamme fra det ønskede
hypotesestof. Resonansen ved 15,561 ppm ses ikke i figur 3.14 og der er derfor ingen
hydrogenbinding. Dette understøtter, at der er fraspaltet et hydrogen, og ladningen er
fordelt ud over molekylet, hvilket formodes at have ført til ringslutningen. Desuden viser
det, at hypotesestoffet findes p˚a ketoform. Integralerne for de to resonanser understøtter
dette, da resonansen ved 4,827 ppm svarer til to protoner og resonansen ved 1,666 ppm
svarer til 6 protoner. Integralet for resonansen ved 1,666 ppm omfatter ogs˚a resonansen
ved 1,571 ppm, der er identificeret som vand. Det samlede integrale for disse to resonan-
ser svarer til 8 protoner og to af disse protoner er fra vand.
1H-NMR indikerer alts˚a, at det fundne faste stof best˚ar af en blanding af hypotesestoffet
og triethylammoniumchlorid, og de to stoffer ønskes derfor adskilt.
Ved et andet forsøg p˚a at f˚a chloroacetylmeldrumssyren til at slutte ring ses et
hvidt bundfald. Der blev foretaget 1H-NMR analyser p˚a bundfaldet og p˚a produktet
fra inddampning af opløsningen. Det formodes, at det udfældende stof er triethylam-
miniunchlorid, og opløsningen indeholder hypotesestoffet. Det viser sig dog, at begge
1H-NMR spektre tildels viser de samme resonanser. Disse resonanser svarer til dem set
for ovenst˚aende spektre p˚a figur 3.14. Sammenligning af intensiteten af resonansen for
opløsningsmidlet p˚a de to spektre viser, at størstedelen af b˚ade hypotesestoffet og tri-
ethylammoniumchlorid findes i det udfældede stof. Spektrene kan ses i appendix E side
62 og appendix E side 63.
3.5 Adskillelse af hypotesestof og triethylammoniumchlo-
rid
Stofferne forsøges adskilt ved at opløse produktet fra overst˚aende syntese i chloroform
og derefter ekstrahere triethylammoniumchlorid med vand. Begge stoffer opløses i chl-
oroform og ved tilsætning af vand, ses et tofase system. Vandet blev uklart og hvidt.
Efterfølgende er begge faser blevet inddampet p˚a rotationsfordamperen, hvoraf der kom
to faste stoffer. De er foretaget 1H-NMR-analyse af b˚ade den organiske fase og vandfasen.
Spektrene kan ses p˚a figur 3.15 og figur 3.16.
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Figur 3.15: 1H-NMR spektrum Resultat af ekstrahering med chloroform og vand - den
organiske fase. Spektret kan ses i fuld størrelse i appendix E s. 64.
Figur 3.16: 1H-NMR spektrum Resultat af ekstrahering med chloroform og vand - vandfasen.
Spektret kan ses i fuld størrelse i appendix E s. 65.
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I spektret i figur 3.15 ses en resonans ved 0,8 ppm. Denne skyldes sandsynligvis
smørrelse fra opstillingen [Fulmer et al., 2010]. De to spektre viser, at det ikke har været
muligt at skille de formodede stoffer ad ved hjælp af et tofase-system med chloroform
og vand. Spektrene viser, at der blot er sket en fordeling af de to stoffer i begge faser.
Derfor m˚a en anden metode benyttes til separation af de to stoffer.
Det formodes, at triethylammoniumchlorid er uopløseligt i tetrahydrofuran, og mod-
sat formodes det, at hypotesestoffet er opløseligt i tetrahydrofuran. Denne antagel-
se skyldes, at hypotesestoffet strukturmæssigt ligner chloroacetylmeldrumssyre, der er
opløseligt i tetrahydrofuran. Derfor forsøges det udfældede stof fra den foreg˚aende syn-
tese opløst i 5 ml tetrahydrofuran. Det er ikke det hele, der g˚ar i opløsning. Opløsningen
filtreres p˚a sugefiltertragt og den resterende væske rotationsfordampes. Hvilket resultater
i et hvidt stof, som analyseres med 1H-NMR - spektret ses i figur 3.17.
Figur 3.17: 1H-NMR spektrum Resultat af opløsning i tetrahydronfuran. Spektret kan ses
i fuld størrelse i appendix E s. 66.
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I figur 3.17 ses seks resonanser, som er listet i tabel 3.10. Resonanserne ved 1,290 ppm
Tabel 3.10: Tabel over resonanser Tabel over kemiske skift, koblingsmønstre, integraler og
formodet strukturel opbygning fra 1H-NMR i figur 3.17 fra tetrahydrofuran-opløsningen
Kemisk skift (ppm) Koblingsmønster Integrale Formodet struktur
1,290 Triplet 38,28 Methyl
1,561 Singlet Vand
1,656 Singlet Methyl
3,225 Kvartet 27,48 Methylen
4,821 Singlet 9,04 Methylen
7,262 Singlet Opløsningsmiddel
og 3,225 ppm i figur 3.17 skyldes triethylammoniumchlorid, som set tidligere, dog ses der
ikke en resonans omkring 10 ppm. Dette kan skyldes den lave intensitet af resonanserne.
Intensiteten af resonanserne for triethylammoniumchlorid er mindre sammenlignet med
resonanserne ved 1,656 ppm og 4,821 ppm, der skyldes hypotesestoffet. Heraf kan ledes,
at der efter separation med tetrahydrofuran er mindre triethylammoniumchlorid opløst.
40
4 Diskussion
Forsøgsresultaterne indikerer, at det har været muligt at fremstille hypotesestoffet 3,3-
dimethyl-2,4,9-trioxabicyclo[4.3.0]non-1(6)-en-5,7-dion ud fra den revurderede hypotese,
der er beskrevet i afsnit 1.1. Resultaterne viser, at det ikke er muligt at fremstille hypo-
tesestoffet efter den oprindelige hypotese, og a˚rsagerne til dette diskuteres herunder.
Ved syntesen med pyridin kan der være opst˚aet ukendte sidereaktioner mellem syrehalo-
genidet og pyridin, da der under syntesen sker et farveskift ved spidsen af tildrypnings-
tragten, der kun har været i kontakt med pyridin og efterfølgende syrehalogenid. Dette
er undersøgt nærmere ved et kvalitativt forsøg, hvor der i et reagensglas er tilsat ace-
tylchlorid til en opløsning af pyridin i dichlormethan, og i et andet reagensglas er tilsat
chloroacetylchlorid til en tilsvarende opløsning af pyridin i dichlormethan. Hypotesen er
opstillet ud fra metoden beskrevet af Oikawa et al. [1984], der har benyttet acetylchlorid,
derfor undersøges der i dette kvalitative forsøg ogs˚a reaktionen mellem acetylchlorid og
pyridin. Forsøget viser, at der i en blanding af pyridin og acetylchlorid ved stuetempe-
ratur ses et hvidt bundfald og en klar opløsning, hvis blandingen derimod er ved 0◦C,
ses der ingen reaktion. I en blanding af pyridin og syrehalogenid ved stuetemperatur ses
der derimod en farveændring af opløsningen til orange. Denne reaktion sker ogs˚a ved en
temperatur p˚a 0◦C. Der sker alts˚a en reaktion mellem basen og syrehalogenidet. Denne
reaktion var ikke forudset, da den ikke er observeret ved metoden af Oikawa et al. [1984].
Sidereaktionen mellem pyridin og syrehalogenidet formodes ikke umiddelbart at være en
syrebase-reaktion, da syrehalognidet ikke har nogle protoner, der kan optages af basen.
Det kan derimod antages, at der forløber en nukleofilsubstitutionsreaktion. Reaktions-
mekanismen er dog ukendt.
For at hypotesestoffet kan underg˚a en intramolekylær nukleofil substitutionsreaktion,
skal meldrumssyren afgive begge protoner fra det femte carbon. Ved en sidereaktion,
hvor pyridin indg˚ar, vil der være færre pyridin molekyler, der kan reagere som base ved
en reaktion med meldrumssyren. Derved vil ringslutning ikke kunne foreg˚a. Dette kan
muligvis forklare, hvorfor der efter den første syntese ikke ses en dannelse af hypotese-
stoffet.
Ved syntesen med natriumhydrid ses der ikke ringslutning. Ved denne reaktion proto-
niseres basen, hvorved der dannes dihydrogen, der er en gas ved stuetemperatur. Tilbage
i opløsningen findes meldrumssyreanionen, syrechloridet og natrium. I følge hypotesen
burde det være muligt at danne hypotesestoffet. Det er dog muligt, at der ikke dannes
intramolekylær ringslutning, fordi natrium chelaterer med chloroacylmeldrumssyreanio-
nen, og der derved dannes et stabilt salt. Hvis natrium ikke chelaterer, burde det være
vasket væk under oprensning af syntesen. S˚a ved at undersøge, om der er natrium i
produktet, kan det afgøres, hvorvidt mangel p˚a ringslutning kan forklares ud fra en che-
laterende natriumion.
Det er dog ogs˚a muligt, at der ikke sker en ringslutning, fordi der kun er tilsat 0,02 mol
overskud af base. For at der kan ske ringslutning, skal basen fuldkommen deprotonisere
meldrumssyren hvilket svarer til, at der skal anvendes dobbelt mængde base i forhold til
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meldrumssyre.
Syntesen med pyridin er foretaget med seks forskellige syrehalogenider. 1H-NMR-
spektrene for stofferne indeholder mange urenheder, og det har kun været muligt at
oprense e´t synteseprodukt til chloroacylmeldrumssyre, selvom alle spektrene indikerer,
at der er enten haloacylmeldrumssyre eller halopropionylmeldrumssyre til stede. Det
gælder ogs˚a for syntesen med natriumhydrid, at produktet ikke kan isoleres trods indi-
kationer p˚a stoffet. To´th et al. [2002] har netop forsøgt at fremstille haloacylmeldrumsyre
og haloproprionylmeldrumssyre ud fra opskriften af Oikawa et al. [1984]. Disse 1H-NMR
spektre indikerer ogs˚a mange urenheder. Urenhederne skyldes muligvis nedbrydning af
produktet. Det lykkedes dog To´th et al. [2002] at isolere og oprense chloroacylmeldrums-
syre og bromopropionylmeldrumssyre, og deres metode benyttes derfor til oprensning i
dette projekt. Det er dog kun muligt at isolere chloroacylmeldrumssyre udfra produktet
fra den første syntese, der er lavet med meldrumssyre, pyridin og chloroacetylchlorid, og
det kan derfor ikke klargøres, om hypotesestoffet kan fremstilles med alle de anvendte
metoder. Det er usikkert, hvad dette skyldes.
Det er heller ikke muligt at isolere chloroacylmeldrumssyre fra syntesen med natriumhy-
drid p˚a trods af, at 1H-NMR spektre viser stoffet er dannet, og der ikke er nævnværdige
urenheder. A˚rsagen kendes ikke.
Der er udført to ens synteser med meldrumssyre, chloroacetylchlorid og pyridin. For-
skellen mellem de to synteser er, at den første syntese har st˚aet i 4 timer, hvorimod den
anden har st˚aet i 24 timer efter endt tildrypning af syrechlorid. Den anden syntese med
chloroacetylchlorid har st˚aet længere for at give reaktionen mere tid til at forløbe, da
hastigheden af reaktionen ikke er kendt. Det viste sig dog, at den anden syntese blev
mere orange og mørkere i farven. Det er ikke muligt at isolere chloroacylmeldrumssyren
fra denne syntese. Dette kan muligvis forklares af den sidereaktion, der forløber mel-
lem pyridin og chloracetylchlorid. N˚ar pyridin reagerer med chloroacetylchlorid dannes
en orange forbindelse. Da reaktionen mellem pyridin og meldrumssyre er en ligevægt,
vil denne i følge Le Chaˆteliers princip blive forskudt mod reaktantsiden, n˚ar pyridin
reagerer med chloroacetylchlorid i stedet. Dette vil medføre, at der vil dannes mindre
meldrumssyreanion, der kan reagere med syrehalogenidet. Dermed f˚as et lavere udbytte
af chloroacylmeldrumssyren, og dette er muligvis a˚rsagen til, at den ikke kan isoleres.
Synteserne med henholdsvis pyridin og natriumhydrid som baser er baseret p˚a samme
princip om, at basen protoniseres, hvorved der kan ske en reaktion mellem meldrumssy-
ren og syrehalogenidet, og der dannes et basesalt. Syntesen med pyridin indebærer nogle
ukendte sidereaktioner og biprodukter, som ikke er forst˚aet til fulde. Syntesen med na-
triumhydrid synes mere kontrolleret, da der ikke formodes at ske nogle sidereaktioner.
Alligevel er det ikke muligt at isolere chloroacylmeldrumssyren ud fra metoden foresl˚aet
af To´th et al. [2002].
Hvis fremgangsm˚aden for syntesen med pyridin skulle optimeres, kunne der tages ud-
gangspunkt i fremgangsm˚aden beskrevet af To´th et al. [2002] til dannelse af haloacylmel-
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drumssyre, der f˚ar et udbytte p˚a 93 % for chloroacylmeldrumssyre. To´th et al. [2002] har
gjort det til forskel, at deres opløsning af meldrumssyre, pyridin og chloroacetylchlorid
kun har st˚aet e´n time ved stuetemperatur. Den tid, opløsningen st˚ar, har stor betydning,
hvis der foreg˚ar en sidereaktion, som kan mindske udbyttet af syntesen, som beskrevet
tidligere i dette afsnit. Derudover anvendte To´th et al. [2002] en 17 % saltsyre, hvor
der i disse synteser er benyttet en opløsning af 4,75 % saltsyre i dichlormethan. Dette
giver for To´th et al. [2002] et bundfald, der filtreres fra. Ved syntesen i denne rapport
opstod ogs˚a et bundfald, der gik i opløsningen igen før det kunne filtreres fra. Det er
muligt, at der ville komme et bundfald, der kan filtreres fra, hvis der var brugt en mere
koncentreret opløsning af saltsyre. Bundfaldet er overskydende pyridin, der omdannes
til pyridiniumchlorid, n˚ar der tilsættes saltsyre. Ydermere beskriver To´th et al. [2002],
at produkterne fra deres syntese ikke er stabile, og de muligvis nedbrydes over tid. De
oprensede produkter vurderes til at være stabile [To´th et al., 2002]. Dette p˚aviser, at
det er vigtigt at arbejde videre med at oprense produktet med det samme for at sikre et
højt udbytte.
For at optimere fremgangsm˚aden for syntesen med natriumhydrid som base kunne der
tages udgangspunkt i reaktionshastigheden. Syntesen er foretaget to gange med ækvi-
valente mængder meldrumssyre og syrehalogenid, hvor den ene syntese stod i to døgn,
før der blev arbejdet videre med produktet. Den anden syntese stod i fire timer. Ved
videre arbejde med produktet foretages en neutralisering af eventuel overskydende base
ved at tilsætte vand, og det ses, at der skal en større mængde vand til at neutralisere
syntesen, der kun har st˚aet i fire timer. Dette indikerer, at reaktionen ikke er forløbet
fuldt. Ligeledes var intensiteten af farven svagere ved syntesen, der stod i fire timer,
hvilket yderligere understøtter, at reaktionen er forløbet ufuldstændigt. Hvis forsøget
skulle gentages, ville det være en fordel at give reaktionen omkring to dage til at forløbe.
For fremstillingen af hypotesestoffet ud fra chloroacylmeldrumssyre og triethylam-
min, indikerer 1H-NMR-spektrene, at der er dannet b˚ade triethylammoniumchlorid og
hypotesestoffet, dog har det ikke været muligt at adskille de to forbindelser. Stoffer-
ne er forsøgt adskilt ud fra viden om opløseligheden af triethylammoniumchlorid og
antagelser om hypotesestoffets opløselighed uden succes. Forsøgene har dog vist, at hy-
potesestoffet har opløselighedsegenskaber lig triethylammoniumchlorid. Dette var ikke
forventet. Det var formodet, at hypotesestoffet ville være opløseligt i ether, og tri-
ethylammoniumchlorid ville være uopløseligt. Dette forsøges to gange, og ved første
forsøg udfælder hverken hypotesestoffet eller triethylammoniumchlorid, og ved andet
forsøges udfælder begge stoffer. Da de to stoffer ikke kan skilles ad, kan det ikke udeluk-
kes, at der sker en anden reaktion end forventet. Hypotesestoffet har ikke de formodet
opløselighedsegenskaber. Ligeledes opløses al stoffet i tetrahydrofuran, og triethylammo-
niumchlorid burde være uopløselig heri. Alts˚a agerer triethylammoniumchlorid ikke som
forventet heller. Opløseligheden i chloroform og vand er ogs˚a testet, men der ses ingen
forskel mellem de to stoffer. Da de to stoffer ikke kan adskilles, er det ikke muligt at
verificere fremstillingen af hypotesetoffet p˚a trods af stærke indikationer fra 1H-NMR-
spektrene.
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5 Konklusion
Med udgangspunkt i hypotesen om, at meldrumssyren deprotoniseres i basisk opløsning
og bindes til et haloacetylhalogenid og derved opn˚a en ringslutning gennem en intramo-
lekylær nukleofilsubstitionsreaktion, er hypotesestoffet 3,3-dimethyl-2,4,9-trioxabicyclo-
[4.3.0]non-1(6)-en-5,7-dion forsøgt syntetiseret. Resultaterne viser, at denne ringslutning
ikke umiddelbart finder sted, hvilket for pyridin som base kan skyldes ukendte sidere-
aktioner mellem pyridin og haloacetylhalogenid. For syntesen med natriumhydrid er der
kun tilsat et lille overskud af base, hvorved der ikke kan ske ringslutning. Resultaterne
fra de forskellige synteser viser, at reaktionshastigheden er afgørende for produktet. Hvis
syntesen med pyridin som base har for lang reaktionstid, øges mængden af ukendt pro-
dukt fra sidereaktion. Reaktionen mellem meldrumssyre og natriumhydrdid er langsom,
og har derfor brug for lang reaktionstid.
Der dannes haloacylmeldrumssyre eller halopropionylmeldrumssyre afhængig af synte-
sen. Disse observationer fører til en revudering af den oprindelige hypotese. I stedet
forsøges de fundne produkter oprenset, og derefter forsøges ringslutning. Det lykkedes
kun at oprense chloroacylmeldrumssyre fra den første syntese med pyridin. A˚rsagen hertil
er ukendt. Chloroacylmeldrumssyren tilsættes basen triethylamin for at opn˚a ringslut-
ning. 1H-NMR-analyser af produktet heraf indikerer en blanding af formodet hypote-
sestoffet og triethylammoniumchlorid. I forsøget p˚a at separere de to stoffer observeres
formodede opløselighedsegenskaber for hypotesestoffet, der viser sig at være lig triethy-
lammoniumchlorid. Det er derfor ikke muligt at adskille hypotesestoffet fra triethylam-
moniumchlorid, og det kan det ikke endeligt verificeres, at hypotesestoffet er dannet p˚a
trods af indikationerne fra 1H-NMR.
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6 Perspektivering
At oprense og identificere hypotesestoffet er essentielt for videre arbejde ud fra resul-
taterne i denne rapport. Det har ikke været muligt hidtil at adskille det formodede
hypotesestof og triethylammoniumchlorid ved at opløse eller ekstrahere det i en ræk-
ke forskellige opløsningsmidler herunder ether, vand, tetrahydrofuran og chloroform. En
separation af de stoffer er afgørende for at kunne identificere hypotesestoffet endeligt.
Identifikation af stoffet kan foreg˚a ved hjælp af 13C-NMR, IR-spektrum, LC-MS og smel-
tepunktsbestemmelse.
Hvis det ikke er muligt at adskille hypotesestoffet og triethylammoniumchlorid, kan det
være en mulighed at danne ringslutning ved hjælp af en anden base. Det skal være en
base, der er relativ stærk base, der ikke indeholder natrium eller en hydroxygruppe. Det
formodes, at en hydroxygruppe vil kunne nedbryde hypotesemolekylet.
Hypotesestoffet vil muligvis kunne dannes til tetronsyre ved at tilsætte base for at
fraspalte de to methylgrupper, hvorefter basens kation vil binde til stoffet. Dette kun-
ne være bariumhydroxid (Ba(OH)2). Herefter fjernes basen ved at tilsætte syre og evt.
energi i form af varme. Herefter fjernes kuldioxid og resultatet er tetronsyre.
Hvis det viser sig, at det er muligt at fremstille tetronsyre ud fra hypotesestoffet, kan
det vurderes, hvordan syntesen kan optimeres. Form˚alet med dette projekt har hoved-
sageligt været at vise, at produktionsvejen var mulig. Men kan stoffet potentielt bruges
i industrien, er optimering af udbyttet vigtigt. Ved brug af syntese i industrien er det
ogs˚a en fordel at kunne identificere eventuelle sidereaktioner [Carlson, 2005]. Dette vil for
syntesen med pyridin betyde, at reaktionen mellem syrehalogonidet og pyridin skal un-
dersøges nærmere. Det er ofte variable s˚asom temperatur, pH eller koncentrationer, der
kan være afgørende for en optimering af syntesen [Carlson, 2005]. Under begge synteser
er temperatur en vigtig faktor, da reaktionen skal holdes omkring 0◦C.
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Appendices
A Syntese af meldrumssyre
Meldrumssyre syntetiseres udfra malonsyre (ReagentPlus 99% Sigma-Aldrich) i eddike-
syreanhydrid (Sigma-Aldrich 98% A.C.S reagent) og acetone (pure, technical grade Th.
Greyer) med svovlsyre som katalysator (Bie & Berntsen 98% ren).
HO
OH OH
OH
Malonsyre
+ H3C C
O
O
C
O
CH3
Eddikesyreanhydrid
O
O
CH3
CH3
OO
Meldrumssyre
Figur A.1: Syntese af meldrumssyre
Der afvejes 52 g (0,5 mol) malonsyre og 64,9 g (0,64 mol = 60 ml) eddikesyreanhydrid.
Disse to blandes ved 0◦ C, s˚a de er i suspension. Herefter tilsættes 1,5 ml koncentreret
svovlsyre under omrøring. De meste af malonsyren opløses ved spontant køling. Til den
resulterende opløsning tilsættes 40 ml (0,55 mol = 31,6 g) acetone dr˚abevis, imens der
køles for at holde temperaturen mellem 20-25◦C. Der røres i ca. 10 min, imens meldrum
syren udfælder. Reaktionen skal st˚a over natten (14 timer) i køleskabet (-20◦C). Herefter
skal krystallerne filtreres p˚a sugefilter tragt. Krystallerne skal vaskes tre gange med 25
ml iskoldt H2O. Herefter skal det trække i to timer. Udbyttet af det lufttørret produkt
skal være ca. 35 g. (49 %). Rekrystallering gøres ved at opløse 10 g af produktet i 2 ml
acetone. Det skal filtreres, og der skal tilsættes 40 ml vand. Smeltepunktet forventes at
være 94-95◦C [Davidson og Bernhard, 1948; Tietze, 2001].
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C Syntese af acetylmeldrumssyre
Acetylmeldrumssyre syntetiseres udfra acetylchlorid og meldrumssyre. I en 300 ml kolbe
O
O
CH3
CH3
OO
Meldrumssyre
+ CH3 C
O
Cl
Acetylchlorid
dichlormethan
pyridin
O
H3C
O
O
CH3
CH3
OO
Acetylmeldrumssyre
Figur C.1: Reaktion til dannelse af acetylmeldrumssyre
med rund bund tilsættes en opløsning af 23,75 g (0,165 mol) rekrystalliseret meldrums-
syre i 65 ml vandfri dichlormethan (Th.Geyer, mindst 99,9%). Kolben er udstyret med
en tildrypningstragt og placeret p˚a magnetomrører. Kolben køles p˚a is og der tilsættes
32,5 ml (0,40 mol) vandfri pyridin (Sigma-Aldrich 99,8%) ved omrøring i argon atmos-
fære. Dette forløber over et tidsrum p˚a 10 min. Den resulterende opløsning er farveløs
og tilsættes en opløsning af 25,0 g (0,16 mol) acetylchlorid (Aldrich 98%) i 50 ml vandfri
dichlormethan. Dette forløber over et tidsrum p˚a 2 timer. Efter endt tilsætning bliver
opløsningen uklar og orange og omrøres ved 0◦C i 1 time og derefter ved stuetemperatur i
yderligere 1 time. Opløsningen fortyndes nu med 35 ml dichlormethan og hældes derefter
over i 100 ml 2 M saltsyre (Th.Geyer 35-38% p.a.) indeholdende knust is. Den organiske
fase deles fra den vandige fase og den vandige fase udtrækkes (ekstraheres) 2 gange med
25 ml portioner af dichlormethan. Den organiske fase blandes med ekstrakterne og vaskes
2 gange med 25 ml portioner af 2 M saltsyre og 30 ml mættet natrimchlorid-opløsning.
Stoffet tørres over vandfri natriumsulfat (Bie & Berntsen A/S). Solventet fjernes vha.
roationsinddamper for at opn˚a en acyl meldrumssyre som lyst, fast bundfald [Oikawa
et al., 1984].
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D Tyndtlagskromatografi
Tyndtlagskromatografi (TLC) er en kromatografisk analysemetode til adskillelse af ikke-
flygtig stoffer [Touchstone, 1992]. Dette gøres ved hjælp af en glasplade, der er belagt
med et fast absorberende materiale fx silica gel, der er svært opløseligt. Pladen betegnes
den stationære fase [Touchstone, 1992]. Herp˚a er de ønskede undersøgte prøver placeret
et par cm fra bunden. Pladen sættes i et kar med solvent eller blanding af solventer i
bunden s˚aledes, at de ikke n˚ar de p˚asatte prøver. Solventet eller solventblandingen be-
tegnes den mobile fase [Touchstone, 1992]. Der sættes l˚ag p˚a karret, og væsken trækker
langsomt op gennem pladen. Den mobile fase vil trække de forskellige komponenter i
prøverne op alt efter hvilket stof, der er tale om. Det udnyttes, at n˚ar solventet trækker
op gennem pladen, indstilles der en heterogen ligevægt mellem de forskellige komponen-
ter og solventet [Touchstone, 1992]. Et polært solvent, som fx acetone, er effektivt til at
trække komponenter. Da de enkelte komponenter har forskellige polaritet, vil de trækkes
med forskellig hastighed, og derved ses forskellige steder p˚a pladen.
Præperativ TLC er baseret p˚a de samme principper som beskrevet ovenfor. N˚ar
solventet er trukket op gennem pladen identificeres stoffet ved markering under UV-lys.
Det markerede omr˚ade skrabes af og opløses i acetone, hvorefter opløsningen filtreres for
at fjerne silica-gelen, der ikke burde g˚a i opløsning. Efter filtration inddampes opløsningen
til et fast stof, der kan identificeres med fx 1H-NMR.
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